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摘要：心血管疾病与骨质疏松症是老年人的常见病和多发病。近年来研究发现两者有相似的治疗和

发病机制。笔者从基础研究、临床试验结果等方面，对近年来有关心血管疾病与骨质疏松症之间的关

系的最新进展作一简单综述。
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心血管疾病（3*67+/8*9-.,*6 7+9:*9:，3EF）与骨质

疏松症（/9;:/</6/9+9，DG）是老年人的常见病和多发

病，严重影响老年人的生活质量和生存率。3EF 主

要包括风湿热、慢性风湿性心脏病、高血压病、缺血

性心脏病、肺心病、脑血管疾病、动脉粥样硬化、栓塞

等。流行病学显示心血管疾病与骨质疏松有密切相

关性，H*64*; IJ［1］观察 !"$’ 例健康人（&%K 黑种人，

’1K 女性）骨密度与 3EF 的关系，发现低骨密度组

3EF（确诊为冠心病、GLF、脑血管疾病与充血性心

率衰竭）发病率为 %MNOK。男性体骨矿密度（8PQF）

与 3EF 负相关，女性上述标准差均降低，体骨矿密

度、皮质骨体骨矿密度、股骨头面骨密度（*PQF）的

降低使 3EF 患病率各显著增加 %OK，%$K，%%K。

证实了 3EF 与骨密度（PQF）降低有相关性。3EF
与 DG 有相关性，心血管疾病与骨质疏松症有相似

的或共同的病理学机制和危险因子。心血管和骨共

有的基质蛋白如胶原蛋白R1，黏蛋白，骨桥蛋白与骨

结合素影响骨形成和动脉粥样硬化（LS）形成。雌

激素缺乏导致细胞因子如 TUR1，TUR#，肿瘤坏死因子

AJHR*,<4* 增加与 DGI 降低，进而影响骨丢失与 LS

形成。心血管疾病的危险因素，绝经、老年、血脂异

常、氧化应激、炎症、高胱氨酸血症、高血压、糖尿病

与低骨密度（UPQF）相关联［%］。一些研究提示二磷

酸盐、他汀类药物与雷洛昔芬等对 LS 斑块及骨细

胞水平上的作用机制相似。有希望研发出可以同时

治疗 3EF 与 DG 的药物。笔者从基础研究、临床试

验结果等综述近年来有关心血管疾病与骨质疏松关

系的最新进展。

8 高血压与骨质疏松

高血压是由总周围血管阻力增加或是心排血量

增加或两者兼有引发的。钠R钾泵（J*V RWV RLAG 酶）

的抑制或缺陷或由于对钠的通透性增高使肾上腺素

的作用得到增强，交感神经系统的刺激，肾素R血管

紧张素R醛固酮系统异常，血管扩张物质的缺乏均会

引发高血压。

高血压与骨质疏松有相关性，临床发现原发性

肺动脉高血压患者 #!K有股骨颈 PQF 降低，$%K有

脊椎腰段 PQF 降低［!］，高血压危险因素 XFU 水平

与 PFQ 有关联，酒精与椎骨高 PQF 有关联［&］。

高血压与 DG 相关联的机理有如下几方面：肾

素R血管紧张素R醛固酮系统（=LLS）参与血压调节，

其调节因子血管紧张素!与"同时是调节破骨细胞

骨吸收的因素之一［’］，骨组织中可能存在 =LLS 系

统调节骨吸收。血管紧张素"可调节骨重建中毛细
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血管增殖与成骨细胞的骨形成，刺激新生鼠头盖骨

成骨细胞增殖。原发性高血压大鼠血管紧张素!水

平升高易出现股骨 !"# 降低，骨血管痉挛与硬化，

股骨头坏死，骨细胞凋亡并显示高骨转换率，破骨细

胞活性增加，成骨细胞减少，骨量降低［$，%］。

研究已发现常用的抗高血压药物 &’’( 抑制剂

卡托普利对小鼠具有增加骨量的作用［)］。抗高血压

药物钙拮抗剂通过减少细胞内钙浓度来影响心血管

功能，同时影响成骨细胞与破骨细胞的功能，对骨代

谢有正面和负面影响。钙拮抗剂可抑制体外破骨细

胞 * 型电压依从性钙通道，使骨陷窝减少，骨吸收减

少，细胞内钙增加［+］。,-./0羟化醇通过钙介导的

1’"2途径调节成骨细胞功能。34503、表皮生长因

子、内皮素0, 与 624 均通过激活 * 型0钙通道调节

成骨细胞增殖与分化。血管扩张物质 76 可调节血

管平滑肌功能，同时增加去卵巢大鼠骨髓基质细胞

624 的分泌，抑制破骨细胞的生成［,8］。

! 冠状动脉疾病（"#$）与骨质疏松

动脉粥样硬化以中等和大动脉斑片状内膜下增

厚为特征可以减少或阻断血流。大多数 9’# 是由

于营养心脏的大、中动脉内膜下粥样斑块的沉积所

致。一项前瞩性研究提示二尖瓣环钙化（"’9）与女

性尤其是绝经后妇女 62 有相关性。观察 :;8 名平

均年 龄 /$ 岁，< ,8岁 的 妇 女，正 常 组（,.: 人）与

"’9 组（.,% 人）骨质疏松发病率（,)-.=，//-/=，

! > 8-88,）差异有显著性［,,］。研究发现冠心病对骨

质疏松有最高预警作用（优势比 /-$，+/=置信区间

.-$ ? ,.-8，! > 8-888,）［,.］。证实 62 与 9’# 密切相

关。

9’# 与 62 有关联的机理可能是：骨质疏松时

作用于破骨细胞并使破骨细胞向成骨细胞转化减少

的 2@A 逐渐上升，导致骨溶解增加，使骨钙动员入

血，体循环中的钙可沉积在动脉壁内膜中，造成血管

壁粥样硬化、钙化［,:，,;］。冠心病合并 62 患者心脏

收缩及舒张功能较非 62 组差且心律失常发生率也

高的机理可能是体内钙镁等矿物质含量降低［,/，,$］，

缺镁使镁抑制的血小板聚集增加加剧血栓形成，已

发现缺镁饮食加速动脉硬化［,%］。有报道指出缺镁

普遍合并 62，缺镁引起低钙血症，2@A 分泌损伤以

及终末器官对 2@A 作用的阻抗，血清 ,，./（6A）.#:

水平 降 低。这 两 种 激 素 降 低 易 导 致 骨 质 疏 松 发

生［,)］。

% 中风与骨质疏松

脑出血、蛛网膜下腔出血、脑梗塞、脑血栓、短暂

性脑缺血发作等急性脑血管疾病统称为中风。其病

因是在各种诱因如情绪激动、精神紧张、用力过猛、

血压升高等影响下，脑血管壁粥样硬化致使的血管

腔变狭窄或夹层动脉瘤易造成血管破裂或堵塞，使

脑血液循环障碍，形成部分脑组织缺血、水肿等病理

改变，导致神经功能障碍，从而相应出现一系列的中

风病症状。

中风与 62 有相关性。中风患者偏瘫侧 !"# 与

骨量明显降低［,+］，髋关节股骨骨折发病率增加。早

期中风患者是偏瘫侧废用引发骨吸收增加导致骨质

减少［.8］；长期中风患者是偏瘫程度，,-./0羟化醇缺

乏与代偿性甲状腺功能亢进不足导致骨质减少。中

风患者血清甲状旁腺激素、降钙素、酸性磷酸酶含量

高于正常组；血清 ,-./0羟化醇含量低于正常组且与

中风患者偏瘫侧骨量降低负相关。中风患者血清甲

状旁腺 激 素 显 著 提 高 ,%= 且 与 降 钙 素 水 平 正 相

关［.,］。62 女性更容易发生中风和类似充血性心脏

衰竭和胸部疼痛这样的 9B#，其机理可能是破骨细

胞促使钙质在动脉沉积，形成血栓。颈动脉粥样斑

块与低骨量有联系，前者是缺血性中风的主要危险

因素［..］。

应用骨吸收抑制剂二膦酸盐可以增加中风老年

男性与急性中风老年女性骨密度，减少髋骨骨折发

生率［.:，.;］。雷洛昔芬不但能对未发生骨质疏松症的

绝经后的妇女起到很好的预防作用，而且还可有效

提高骨质量和 !"#，预防 62 性骨折的发生，从而有

效地治疗绝经后 62。但雷洛昔芬导致中风风险升

高，对于有中风史或者存在其他中风危险因素的绝

经后 妇 女，应 该 权 衡 使 用 雷 洛 昔 芬 的 风 险 与 效

益［./］。

& 高脂血症与骨质疏松

高脂血症是由于脂肪代谢或转移异常使血浆中

一种或几种脂质高于正常水平，可表现为高胆固醇

血症、高甘油三脂血症或两者兼有（混合型高脂血

症）。

高脂血症与骨质疏松有相关性表现在低骨量或

骨质疏松患者常常伴有高血脂［.$］，绝经期后妇女体

脂 比 例 与 血 胆 固 醇 是 62 的 危 险 因 子［.%］。

CDEDFG1HI［.)］调查 .,; 例绝经后妇女结果提示血脂

水平与骨量和骨脆性密切相关。另有研究提示高血
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甘油三酯与高血胆固醇受试者确实与高 !"# 及一

些骨位点有相关性［$%］。

高脂血症与骨质疏松有相关性的机理可能是高

脂血症患者的血管中大量存在氧化型脂蛋白，其在

体外可抑制成骨细胞前体细胞系向成骨细胞的分

化，使其骨钙素表达降低，体外形成钙结节减少；将

高脂血症动物骨髓细胞体外诱导向成骨细胞分化并

不能诱导形成成骨细胞，提示氧化型脂蛋白对成骨

细胞的分化和功能有重要的影响［&’，&(］。研究发现在

骨质疏松大鼠的骨组织和骨质疏松患者骨组织的血

管中有大量脂质沉积［&$］，由于未成熟的成骨细胞常

常位于骨组织血管下的内皮基质中，因此有学者推

测沉积于血管内皮基质下的脂质可直接抑制未成熟

成骨细胞分化为成骨细胞或可能作为异物引起骨吸

收。

他汀类药物是重要的降胆固醇和降血脂的药

物。研究发现他汀类药物能增加骨密度［&&］。他汀

类药物抑制 )"*+*,- 还原酶，使抑制骨形态发生

蛋白 !".+$ 基因的启动因素甲羟戊酸减少，增加骨

形态发生蛋白 !".+$ 的基因表达发挥促成骨作用，

同时降低骨折危险［&/］。此外，他汀类药物通过保护

血管内皮细胞，降低血管阻力，增加血流量，改善脑

血管供血状态来防治心脑血管事件并降低心肌梗死

和脑卒中发生率。

! 雌激素与骨质疏松症和心血管疾病

观察证实绝经期后妇女多并发 *0# 与 ,.［&1］，

提示雌激素与骨质疏松症和心血管疾病密切相关。

雌激素与心血管疾病和骨质疏松相关的机制在

于绝经后妇女雌激素水平下降，易引发胰岛素分泌

增加而清除率下降所致的高胰岛素血症，进而降低

)#2$ 水平并增加心血管疾病发病率。研究发现脂

蛋白 3（24（3））的升高与胰岛素的分泌有关［&5］，绝经

后妇女易发高胆固醇血症［&6］，导致内皮细胞功能障

碍。胰岛素可刺激儿茶酚胺释放增加、肾脏对钠离

子的重吸收增加，致使交感神经活性增加引起血压

升高。雌孕激素水平生理性下降，对成骨细胞膜上

雌激素受体作用降低，降低骨对甲状旁腺素及 078#&

敏感性，同时雌孕激素缺乏引起的代谢异常和血管

壁的改变导致体内钙丢失；引起体内血清脂蛋白（3）
升高及高密度脂蛋白下降，促使动脉硬化；使血小板

聚集功能增强，加速冠状动脉狭窄的形成从而引发

,.。

应用雌激素能抑制骨吸收，减少骨量丢失，增加

脊柱骨密度达 $9 : /9，使心血管疾病及脑卒中的

发生率降低 1’9。雌激素可改善血脂代谢，升高

)#2+;，降低 2#2、总胆固醇、甘油三脂、02#2、载脂

蛋白 24（3）水平（(’9 : (19），增加冠状动脉的保护

因子载脂蛋白+-< 水平等。雌激素可影响血管活性

因子如降低血管收缩因子内皮素水平，增加血管舒

张因子 =, 局部水平，降低冠心病的独立危险因子

血浆同型半胱氨酸水平。但美国国家卫生研究院

>)<［&?，&6］研究显示，)@A 组患者虽然双髋部和椎体

骨折危险性降低了 (B&，但冠心病、脑卒中危险均有

增加。对于有血栓病史的妇女慎用或避免使用激素

治疗。具有冠心病高危因素的患者不主张应用激

素。

雌激素类药物雷洛昔芬可以显著增进低密度脂

蛋白胆固醇、总胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇、载脂

蛋白 !、载脂蛋白 -+!、纤维蛋白原，增进胆固醇与

"+脂蛋白的密度，降低绝经期后高甘油三酯血症妇

女的脂质与脂蛋白从而降低心血管疾病危险［&%，/’］。

阿伐他汀治疗高胆固醇血症，减少骨折风险。阿伐

他汀合并二膦酸盐有累加效应，可以改善绝经期后

高胆固醇血症妇女骨质疏松导致的骨质减少，恢复

脊椎腰段骨密度（(C169 DEFGHG ’C?19，! I ’C’1），

对低密度脂蛋白与总胆固醇有有益影响，对空腹血

糖及血红蛋白水平无影响［/(］。植物雌激素类药物

丹参，大豆异黄醇对 *0# 与 ,. 的防治有作用［/$+//］。

" #$% 以及抗 #$% 药物与 &’ 与 (%) 的

关系

研究发现 )<0 感染者的全身骨量或 !"# 比一

般人低，)<0 的 ,. 危险因子包括蛋白分解酶抑制剂

（4FJ8E3GE 7KL7M78JFG，.<）、感染 )<0 时间的长短、)<0
病毒量、高乳酸血症、重碳酸盐浓度太低、碱性磷酸

酶的浓度增加，及接受抗病毒药物之前的体重不足

等［/1，/5］。许多抗 )<0 新药副作用，包括高脂血症、

高胰导素血症或增加胰岛素抗性、高乳酸血症、脂肪

分布异位、骨骼异常、,.、骨骼坏死包括血管坏死所

导致的股骨问题及腰椎骨压迫性骨折等。应重视

)<0 以及抗 )<0 药物对 ,. 与 *0# 发病率的影响，

以减少抗 )<0 药物副作用的发生。

以上研究结果表明 *0# 与 ,. 的发生有密切相

关性，需要进一步研究以明确 *0# 与 ,. 的关联，了

解相同或相似的危险因子与遗传的分子决定因素之

间复杂的相互作用。为研制同时治疗心血管疾病与

骨质疏松的药物提供实验依据。
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! 讨论

绝经后，由于卵巢功能衰退，雌激素水平下降，

骨代谢偶联失去平衡。骨吸收大于骨形成，各部位

骨量丢失。绝经初期雌激素水平下降最快，各部位

骨量丢失较快。尤其腰椎、!"#$%& 三角区丢失速度

分别高达 ’())*、+(,,*，高于股骨颈、大转子。与

文献报道绝经早期快速丢失主要在松质骨含量丰富

部位相符［-，.］。说明雌激素对含松质骨含量丰富部

位影响大。另外绝经后 .’ / 01 年间腰椎骨量反而

上升，其他部位有较大幅度下降，可能这期间与老年

妇女骨质增生发展增速有关。

老年妇女由于增龄骨量累计丢失率增加，骨股

颈、大转子在 ’- / 2) 岁和 31 岁后丢失幅度较大；

!"#$%& 区在 ’- 岁后丢失幅度较大。提示老年妇女

骨量丢 失 主 要 在 髋 部［0］。全 身 丢 失 总 量 依 次 为：

!"#$%& 三角区 4 大转子 4 骨股颈 4 腰椎。丢失速度

最快部位：腰椎、!"#$%& 三角区早于股骨颈、大转子。

与文献报道：绝经后早期骨密度下降以腰椎最先开

始一致，绝经后皮质骨（股骨颈）骨量丢失晚于松质

骨［,］。

总之，绝经后妇女骨量持续丢失，不同绝经年限

不同年龄及骨量丢失速度不同。绝经后年限的长短

和年龄增长对骨量丢失率的影响，大致平行。骨密

度测定给临床提供了早期诊断骨质疏松症及不同疏

松部位特点依据。因此对于绝经后妇女有条件情况

下，应常规进行骨密度测定，作好早期预防及治疗

工作。
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